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DERIVADOS DE 6-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. 

La presente invention se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de formula general (la, lb), 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cuaiquier relacidn de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales fisiologicamente 
aceptables correspondientes, o solvates correspondientes, a los procedimientos para su preparation, a su 
aplicacion como medicamentos en terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas 
que los contienen. 
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^57) RESUMEN 

DERIVADOS DE 6-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOSA 

• * 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de formula general (la, lb), 
opclonalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diaste'romeros, su racemato 
o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, " 
en cualquier relacion de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales fisioldgicamente aceptables correspondientes 
o solvatos correspondientes, a los procedimientos para su preparacion, a su aplicacion como medicamentos en 
terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 
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Derivados de 6-Sndolilsulfonamidas, su preparacidn y su aplicacion como 
medicamentos 

La presente invenci6n se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de formula 
5 general (la, lb), 




(la, lb) 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
10 enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, en 
cualquier relacion de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales fisiol6gicamente 
aceptables correspondientes, o solvatos correspondientes, a los procedimientos para 
• su preparation,. & su. aplicacion- com6 r - medicamentos eh lerapeutica^rfumana y/o 
15 . veterinaria .ya las composiciones farmaceiaticas'quelos contrenen? ■ " - ' *" 

Los nuevos compue stos objeto de la presente invenci6n p ueden s er utilizados en la 
industria farmaceutica como intermedios y para la preparacidn de medicamentos. 

20 La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5-HT r 5-HT 7 ) 
que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., Neuropharmacology, 1997, 36, 
419]. El receptor 5-HT 6 ha sido el ultimo receptor de serotonina identificado por 
clonacion molecular tanto en rata [FJ. Monsma, etal., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; 
M. Ruat, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268] como en humanos 

25 [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1996..66, 47]. Los compuestos con afinidad por el 
receptor 5-HT 6 son utiles en el tratamiento de diversos trastornos del sistema nervioso 
central y del aparato gastrointestinal como el sindrome del intestino irritable. Los 
compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles para el tratamiento de la 
ansiedad, depresi6n y trastornos cognitivos de la memoria [M. Yoshioka, et al., Ann. 

30 NY Acad. Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson, et al., Br. J. Pharmacol. , 1998, 125, 1562; 
D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1999, 127, 22P; A. Bourson, et al., J. 
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Pharmacol. Exp. Then , 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et al., Behav. Brain Res. , 1996, 
73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. , 2000, 40, 319; C. 
Routledge, et al., Br. J. Pharmacol. , 2000. 130, 1606]. Se ha demostrado que'los 
antipsicoticos tipicos y atfpicos para el tratamiento de la esquizofrenia tienen una 
elevada afinidad por los receptores 5-HT 6 [B.L Roth, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 
1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med. , 1995, 1, 398,-F.J. Mosma, et al., Mol 
Pharmacol. , 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med. Genet. , 1999, 88, 120]. Los 
compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles para el tratamiento de la 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) [W.D. Hirst, et al., 
Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1597; C. Gerard, et al., Brain Research , 1997, 746, 207- 
M.R. Pranzatelli, Drugs of Today , 1997, 33, 379]. En la solicitud de patente WO 
01/32646 se describen sulfonamidas derivadas de biciclos, de 6 miembros cada uno, 
aromaticos o heteroaromaticos con actividad antagonista del receptor 5-HT 6 . En la 
solicitud de patente EP 0733628 se describen sulfonamidas derivadas de indol con 
act.v.dad agonista del receptor 5-HT 1F utiles para el tratamiento de la migrana. 

Ademas, se ha demostrado que el receptor 5-HT« tambien desempena un papel en la . 
'rigestion'dealimento^ • ' - - " * : 

Las disfuncfor.es alimentarias; particula^^ ^ n ^ amShaza seria y ; " 

cada vez mas frecuente para la salud de personas de todos los grupos de edad 
puesto que incrementan el riesgo de desarrollar otras enfermedades graves e incluso 
mortales como la diabetes y las enfermedades coronarias. 

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion fue proporcionar nuevos 
compuestos adecuados, en particular, como sustancias activas en medicamentos 
preferentemente en medicamentos para la regulacton de los receptores 5-HT6, para la 
prevencton y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
al.mentos, particularmente para la regulaci6n del apetito, para e. mantenimiento, 
■ncremento o reduccton del peso corporal, para la prevencion y/o e. tratamiento de la 
obes,dad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
.nsulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obes,dad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon 
.rntable, los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico, depreston, los 
trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como, 
enfermedad Alzheimer. Parkinson, Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia 
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hM (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastomos mediados por 
el receptor 5-HT, de la serotonina en humanos y/o animales. preferiblemente en 
mamiferos, mas preferiblemente en humanos. 

Se ha descublerto que los compuestos de 6-indolilsulfonamida de f6rmula general (la 
lb) descritos a continuation muestran afinidad por el receptor 5-HT6 Estos 
compuestos son por conslguiente adecuados pare la preparacidn de un medicamanto 
para la prevencibn y/o e. tratamiento de los desordenes relaoionados con ,a Ingesfi6n 
de altmentos. particularmente para la regulacidn de, apetito, para el mantenimiento 
.noremento o reduoci6n del peso corporal, pare la prevenci6n y,o el tratamiento de la 
obes,dad, bulimia, anorexia, oaquexia o diabetes de tipo II (diabetes melKus no 
msul.no-dependiente), preferiblemente diabetes tlpo II que sea causada por la 
obesidad, los transtornos del traoto gastrointestinal, tales oomo el sindrome del colon 
irritable, los trastornos del sistema nervioso central, ansledad", pSnico, depresion 
trastomos cognitivos de la memoria, pnocesos de demencia senil, tales como 
erfemtedad Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia. psicosis, hiperkinesia 
infant,, (ADHD, attention deficit/ hyperactivity disorder) y otros trastomos mediados por 
e, receptor 5-HT. de- ia serotonina en human*. yb ariimaiee, preferibleWehte eri^ 
mamiferos, m^s preferiblemente err humanos:" ,r : . -• " 




eneral-(la)- 

CGH 2 )rR1 



en la cual 



(la) 



repr6Senta Un radiCal ~ NR8R9 0 u " radical cic.oalifatico saturado o insaturado 
opaonalmente a. menos monosustituido, que puede contener opciona.mente al menos 
un eteroatomo como miembro de anlllo, e. cua. puede condensarse con un sistema 
anular cc.oa.ifatico mono- o bicfclico saturado o insaturado, opciona.mente a. menos 



20 



25 



30 
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monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, 

R 2 ,R 3 , R 4 ,R 5 y R 7 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, halogeno, nitro, 
5 alkoxy, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o heteroarilo, 
opcionalmente al menos monosustituido, 

R 6 representa hidr6geno o un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
10 insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrdgeno o un radical alifatico, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

15 con la condici6n de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo hidrogeno, y si uno 
de olios. R 8 o R 9 , representa un radical alifatico C-G* lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro .de ellos representa un. 
radicalaliftticoJiPH^ w 

; . m°no^^ .. . 



R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterocfclico saturado ! " 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al menos 
un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema 
anular cicloalifatico mono- o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 



n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 



35 
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opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros. en cualquier relaci6n de 
mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiol6gicamente aceptable correspondiente, o urr 
solvato correspondiente. 

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos de formula general (lb) 

(CH 2 )s-R1 




en la cual 



(lb) 



R 1 representa un radical— NR 8 R 9 , 

R ^ R3 « R ^y* 7 ;iderit^^ 

alkoxy, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturad o o in saturado, 
opcionalmente al menoimSnosLstltuldo, "o un radical fenilo o heteroarilo, 
opcionalmente al menos monosustituido, 

R 6 representa hidrogeno o un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R 9 . identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico C r C 4 lineal 
o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno 
opconalmente a. menos monosustituido y/o puede contener a. menos un heteroatomo como 
miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 



n representa 0, 1, 2, 3 o4; 
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opconalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
d.aster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relaci6n de 
mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente aceptab.e correspondiente o un 
solvato correspondiente. 

Si uno o mas de ios residues R>-R° representan un radical alifatico, saturado o insaturado 
es decir un radical alqui.o, alquenilo o a.quinilo, que esta sustituido por uno o mas 
sust,tuyentes, a menos que se define lo contrario, cada uno de Ios sustituyentes puede 
prefenblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo y 
trifluorometil. y 

Si R< representa un radical cioloalifatico saturado o insaturado. que contlene opoionaimente : 
al menos un heteroatomo como mlembro da anillo. el cual asta sustituido por uno o mas : 
susfttuyentes y/o si comprende un sistema anular cioloalifatico mono- o bicidico saturado o 
tnsaturado. qua contlene opcionalmanta al menos un heteroatomo como miembn, de anillo 
. cua, esta sustituido por uno o mas sus«„uyan,es, a menos qua sa define ,o contrario, cada 
, uno da ios "-tuy^i*****.^ £ • •„ 

T\T br0m °' llneal o rarniflcadoratcoxi C ;c. HnbaPo ramfe'do. 

periluoroa,qu,lo 0,-C. lineal o ramlficado. perfluoroalcoxi 0,-0, „nea, o ramificado y bencilo 
prefenblemente de, grupo consistente en alqulio 0,0, lineal o ramificado y bencllo Los ' : 
heteroatomos da, radical cicloalifatioo y/o del sistema de anillo ddoalifatico mono o biddlco 
pueden, mdependientemente unos de otros, seleccionarse preferiblemente del grupo 
cor, S ,stente en nitrbgeno. azufre y oxtgeno, mas preferiblemente nitrbgeno como 
heteroatomo. 

ate V R» junto con el atomo puente da nltr6geno forman un anillo heterocictico saturado o 
tnsaturado, que puede contener a, menos un heteroatomo mas como miembro da anillo el 
cua, esta susbtuido por uno o mas sustituyentes y/o condansado con un sistema anular 
,doa„«„co mono o bicidico saturado o no saturado. que puede contener a, menos un 
hete^tomo como miembro de anilto, el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a 
menos que se deuna ,o contrario. cada uno de .os sustituyentes puada preferiblemente 

IZTa? ST COn5iSt8n,S e " h ' drOXi ' """»■ a ^ ito <W. iinaa, o 

™*ado alcox, C,-C 6 „nea, o ramiflcado. perfluoroa, q u„o C,-C 5 „naa, o ramlncado, 

perfluoroaicox, 0,-C. Ilnaa! o ramif,cado y bancilo. preferiblemente del grupo 
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consistente en alqullo Cl -C 6 lineal o ramiflcado y bencilo. Si el anillo heterociclico contiene 
uno o mas heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anil.os mono o biciclicos contienen 
uno o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de otros 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxigeno, mas ' 
preferiblemente nitrogeno como heteroatomo. 

Si A representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico, que esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alqu.n.leno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los 
sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi 
halogeno, alqui.o Cl -C 6 lineal o ramiflcado, alcoxi d-Ce lineal o ramiflcado, perfluoroalquilo 
CVCe l.neal o ramiflcado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o ramiflcado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente 
del grupo consistente- en halogeno, alquilo Cl -C 6 lineal o ramiflcado, fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del grupo 
consistente en fluor, cloro, alquilo Cl -C 6 lineal o ramiflcado, radical fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido ylieteroarilo de-5 d 6 mfembros. si uno o mas Be lbs anillos del ' 
s«stema,de anillo aromatico^onoo-polidfeHcb^confien 

heteroatomos - como los heteroatomos del radical heteroarilo de 5 o 6 miembros antes 
^en^nado-puede^ 
azufre y oxigeno. Si el radical fenilo antes mencionado esta e. mismo sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse de. 
grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo Cl -C 6 lineal o ramiflcado, alcoxi C r C e lineal 

° r?^' ?3 qUi,ti ° ° rC6 Hneal ° ramifiCad0 ' Un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR R", en la cual R , y R „ q ^ ^ 

C^Ce lineal o ramiflcado. 

Si el grupo alquileno, alquenileno o alquinllano antes mencionado esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi. haldgeno. alquilo C.-C lineal o ramfflcado. alcox. C,-C lineal o 
ram,ficado, perfluoroalquilo C,-C lineal o ramiflcado, perfluoroalcoxi C,-C. lineal o 
ramiflcado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho radical fenilo 
esta el rrasmo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede 
prefenblemente seleccionarse del grupo consistente en flOor, cloro. bromo, alquilo C,-C 
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hneal o ramlficado, alcoxi Cl -C e lineal o ramificado, alquiltlo CrC lineal o ramlficado un 
radical tnfluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R« en la cual R 12 y r« identicos o 
diferentes, representan hidrdgeno o alquilo C-C, lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual R' representa 
un radical -NR 8 R 9 o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado o insaturado 
opconalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede condensarse con un sistema anular 
ccloahfatico mono o bicfclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
m,embro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un 
radical -NR 8 R 9 o un radical seieccionado del grupo consistente en 




N — Rio 



N 

N R10 





r 

R10 




R10 



en la cual, si esta presente, la llnea de puntos representa un enlace qulmico opcional y R" 
representa hidrogeno, un radical alquilo C.-Ce lineal o ramificado o un radical bencilo 
prefenblemente hidrogeno o un radical alquilo C.-Ca, y R 2 -R 9 , A y n se definen como 
anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (la), en la cual R 2 R* 
R , R y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C,-C 6 lineal o' 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado. opcionalmento al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical 
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aiquilo d-e lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mas preferiblemente 
hidrogeno y R\ R 6 , R 8 , R 9 , A y n se definen como anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (la), en la cual R 6 
representa hidrogeno, un radical aiquilo d-C e lineal o ramificado, opcionalmento al menos 
monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmento al menos 
monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmento al menos 
monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical aiquilo C r C 6 lineal o ramificado, mas::!: 1 
preferiblemente hidr6geno o un radical aiquilo d-d y R 1 -R«, R'-R*, A y n se definen como ! ■ • » ! 
anteriormente. 

• • • 

Ademte, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual - 
R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical aiquilo d-do lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo d-do lineal o \ 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquinilo C 2 -C 10 lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, con la condition de que R 8 y R 9 no : 
representan al mismo tiempo hidrogeno, y si uno de ellos, R 8 o R 9 , representa un radical : 
alifatico d-d. lineal- o ramificado, saturado o-rnsaturadO, bpcidnalmente-armenos " *" 
monosustituido, el otro de ellos representa^n radi^l^ifatfco-lfneal^ ra 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido con al menos cinco atomos de carbono,! 

_o _ _ » 



R y R junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico de 5 o 6 
miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
con un sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R 1 -R 7 , A y n se 
definen como anteriormente. 
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J TT ° ^ dertVadOS de sulfonaml ** * «"«* 9en 9ral (,a,, en la oua, 

,dentlcos ° dlfe ™ntes, representan hldrdgeno o un radical alquilo C,-0 10 linaal o 
ramificado. con la condicton da qua R» y R» no represantan a! mismo Uampo hidrdgano y si 
una da altos, R o R», reprasanta un radical alifatico C,-C 4 . linaal o ramificado. saturado o 
.nsaturado, opdonalmante al manos monosustituido, al otro da alios raprasanta un radical 
al,fat,co llnaal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmanta al manos monosustituido 
con al menos cinco atomos de carbono, o 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nittfgeno forman un radical seleccionado del grupo 
consistente en . 



— N 



N — R11 



— N 




— N 




— N 





an la cual R" raprasanta hidragano, un radical alquilo 0,-C. llnaal o ramif,cado o un radioai 
banclo, prafariblamanta hidrogano, o un radical alquilo C,-C 2 , y R'- R », Ay n se dafinan 
como anteriormente. 

Adamas, sa prafiaran darivados da sulfonamidas da formula ganaral (la) an la cual A 
raprasanta un sistama da anillo aromatico mono o policfclico opcionalmanta al manos 
monosus«u,do, an a, oua, a, (los, anillofs) ,iana(n, 5 o 6 miambros, qua puada(n) anlaaarsa 
v.a un grapo alqurtano C,-C opdonaimanta a, manos monosustituido. un grapo aiquanilano 
C,C opconalmanta a, manos monosustituido o un grupo alquinilano Cr C s opcionalmanta 
al manos monosustituido y/o puada(n) contanar a, manos un hafaroatomo como mlambro da 
an„,o, prafanbtomama un sisfama da anlilo aromatico mono o policicilco opcionalmanta a, 
menos monosustituido. an al oua, al (tos, anilto(s) ,lana(n) 5 o 6 miambros y an a, oua, una o 
mas de tos an„,os contianafn, a, manos un ba.aroa.omo, o un radloa, satoccionado da, grapo 
consistente en y H 
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en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en 
hidr6geno, fiuor, cloro, bromo, alquilo d-Ce lineal o ramiflcado, alcoxi d-Ce lineal o i 
ramificado, alquiltio G r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o alquilo : 
CrCe lineal o ramificado, 

W representa un enlace qufmico SehciHo'ehfre los'dbs aniHosy uh grupo CH 2 vO, S'o-ein ^ : 
radical NR 14 , en la cual R 14 es hidr6geno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado, 



mes 0,1,2,3o4 

y R 1 -R 9 y n se definen como anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual R 2 , R 3 , 
R 4 , R 5 y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo C^Ce lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical 
alquilo lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mas preferiblemente 
hidr6geno y R 1 , R 6 , R 8 r R 9 ,Ayn se definen como anteriormente. 
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Tambien se prefieren derivados de sulfonamides de f6rmula genera! ( lb ), en la oual * 

ZTn T""* U " rad ' 0a ' a ' qU "° °^ " neal ° ramiflCad0 ' «**«—*. a. Los 
monosus,„u,do, un radica, alquenilo C.-C. linea, o ramificado, opcionalmento a, menos 

monosus«uido o un radical aiquinilo 0,-C, linea, o ramificado. opcionaimento a, menos 

monosustrtuido. preferiblemente nidrc*eno o un redlca, e, q ui,o C,-C 0 lineal o ramfedo mas 

rrrr hidr69eno ° un ~** aiqui, ° ^ j^t 

R y R , .deuces o d,feren,es. represent bidrbgeno o un radical alquilo C,-C 4 lineal o 
~enr 0nalmen,e 31 mSnOS y «« • A V n se deflnen oomo i 

RV £ZT T° der ' VadOS * SU " 0namidaS * f6mUla <"* - la cue, : 

R y R ,den„cos o drferen.es. representor bidrbgeno o un radical alquilo C,-C 2 , con ,a ' 

condrcron de que R y R° no represetan a, mismo «empo bldrbgeno. y R-.R' . Ayrtse 
definen como anteriormente. ' ynse 

rTpZeXnTrT^^ 

IT n h a " ° aroma,l °° m ° n ° ° P °" Cfclic ° opcionalmente a, menos : : 

monosust,,u,do, en e, cue, e, „os, ani„o, s , Uene(n, 5 o 6 miembros. que puede(n, enlazarse 
via un gnrpo alquileno C.-C. opcionalmente a, menos monosuswJo. un gr^^ZI 
C,C, op^onalmente a, menos monosus<l,u«o o un grupo alquiniieno Crl opcZlmte 

* y '° PU6de(n> ' a ' ™™ » «mo miembro de 

an.no, prefenbiemente un sistema de anllio aromatico mono o polic.clico opcionalmente a, 

r;rr ■ en ei cuai ei aos) anii,o<s> ,iene < n > 5 ° 6 * - - l » 

mas de ,« .anHlos con„ene«n, a, menos un beteroatomo. o un radical seleccionado del Z 
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en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en 
hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alquilo C r C 6 lineal o ramificado, alcoxi C r C 6 lineal o \ 
ramificado, alquiltio C r C 6 lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un .[[.'■ 
radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, representan hidr6geno o alquilo 
C^Ce lineal o ramificado, .* : 

W representaTunenlacequimiGaseneilloientr^^^ O, S ouri " ""^"V"- 

radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo d-Ce lineal o ramificado, 



m es 0, 1 , 2, 3 o 4 

y R 1 -R 9 y n se definen como anteriormente. 

Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas a la formula general (lb) 
seleccionados del grupo consistente en: 

[1] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6 -il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida, 

[2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]naftaleno-2-sulfonamida, 

[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]naftaleno-1 -sulfonamida, 

[4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonamida, 

[5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]-4-fenilbencenosulfonamida, 

[6] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indoI-6-il]-2-(naftalen-1 -il)-etanosulfonamida, 

[7] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indoi-6-il]-4-fenoxibencenosulfonamida, 
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[8] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6il]-3,5-diclorobencenosulfonamida, 



y sus correspondientes sales y solvatos. 

La presente invention se refiere igualmente a las sales, preferiblemente a las sales 
fisiol6gicamente aceptables de los compuestos de f6rmula general (la) y/o (lb), en 
particular las sales de adicion de acidos minerales tales como los acidos clorhidrico, 
bromhidrico, fosforico, sulfurico, nitrico y con acidos organicos tales como los acidos 
citrico, maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulfonico, metansulfonico, 
camforsulfonico, etc. 

A continuation la expresi6n derivados de sulfonamidas a la f6rmula general (I) se 
refiere uno o mas compuestos de la f6rmula general (la) y/o uno o mas compuestos de 
la formula general (lb), respectivamente opcionalmente en forma de uno de sus 
estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en ' 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relation de mezcla, o una sal, 
preferiblemente. una ' safc nsiol6gieamente< ; aceptatf o' ari , v sSlvafb . 

.correspondienta, . - . ; : . • ■ r "■ 

Otro aspecto de la presente Invenci6n consiste en un proceso para la preparaci6n de 
los nuevos derivados de formula general (I), en la cual R 1 -R 9 , n y A tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, segun el cual: 

Al menos un compuesto de fdrmula general (II), 

o. .o 

A x 

(II) 

en la cual A tiene la significaci6n mencionada y X es un grupo saliente aceptable, 
preferiblemente un atomo de halogeno, mas preferiblemente cloro; reacciona con al 
menos un 6-aminoindol sustituido de formula general (III) 
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r 


R7 


HN 




R5^ 


i 




R4 



(CH 2 )s-R1 



(III) 

en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significacl6n mencionada anteriormente, o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener el derivado de sulfonamidas de formula (I) correspondiente, que puede 
purificarse y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la 
tecnica. 

La reacci6n entre los compuestos de formula general (II) y (III) suele llevarse a cabo 
en presencia de un medio de reaccion organico tal como un eter dialqullico, en 
particular eter dietilico, o un eter cfclico, en particular tetrahidrofurano o dioxano, un 

..h|drocarburo.oraanico .halogenado-en partfeulai^clorUro-detnetilenb ^ 'cloroformorun ^ 
alcohol, en particular metanol ovetanol, un dlsolven^dipol6rapr6tlw,^fartlcl(lal-.^' ' 
acetonitrilo, piridina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reaccion adecuado 

_NaJuraJmenteJamb.ie.n.pueden-util 



compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 

La reacci6n se efectua preferentemente en presencia de una base adecuada, por ej 
una base inorganica como los hidr6xidos y carbonates de metales alcalinos o bien en 
presencia de una base organica, en particular trietilamina, N-etildiisopropilamina o 
piridina. 

Las temperaturas de reacci6n mas adecuadas varian de 0°C hasta la temperatura 
ambiente, es decir, aproximadamente 25 °C, y el tiempo de reacci6n esta comprendido 
preferiblemente de 5 minutos hasta 24 horas. 

El derivado de sulfonamida de f6rmula general (I) resultante puede ser purificado y/o 
aislado de acuerdo con metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 
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Prefenbtemen e, los denvados de sutfonamida do formula genera, („ pueden aisiarse 
evaporando et medio de reacddn, afladiendo agua y en su case ajustando el pH para 
qua se obtenga come un s6lido que pueda aislarse por ffltraoidn; o Wen euede 
exlraerse con un disolvente inmiscible en agua oomo e, Coroformo y purfflcarse por 
cromatograto o recristafeacibn de un disolvente adecuado. 

Los compuestos de formuia general („) son asequibles comerclalmente o pueden ser 
preparados segun metodos estSndar conooidos en e, arte de ,a tecnica, por ej. por 
metodos anatogos a tos descritos en ,a bibliografia [E.E. Gitbert, Synthesis. ,969 1 3, 
Los compuestos de formula general (l„) pueden tamblen ser preparados segun ' ' 
metodos estindar conooidos en e, arte de (a tecnica. por ej. metodos analogos a los 
descntos en la bibliografla [Ham, Peter; Gasler, La ra mie Mary; King. Francis David; 
Duckworth, David Malcolm. Preparation of N-heteroaryl-4'- 

oxadiazQjylbiphenylcarboxamides as 5HT1D antagonists. WO 9532967 A1 19951207 

L^ncT^', * * C ~* a «°" - Journaibfthe 

Ind.n Chem.calSoce.y (1972), 49,8), 811-13. ; Chen. Guoqing; Adams, Jeffrey; - 
Bem,s, Jean; Booker, Shon; Cai. Guolin; Croghan, Michael; Dipietro, Lucian- 

mZTh 2 ' C " ia ;. ElbaUW, • OeDns imBy8 r,- a ephanrerHand^- 
Michael: Huang, Qi; Kim, Joseph L, Ktm ; Tae-seong; KiseiyoV.-A,exa n de^uyan g ■ 
Xiaohu; Palei, Vinod F, Smith, Leon M, Slec, Median; Tasker, Andrew; X, Ning Xu 

as I' n ° heS,er Che " 9UanS - PrSPara,i0n °' he '-^'Mamine denvaHves 
as remed,es for angiogenesis mediated diseases. WO 0266470 A1 20020829 

European Journal of Medicinal Chemistry, 23(4). 373-7; 1988]. Uno de e«os consiste 
en ,a reduce™ da, grupo n«ro de denvados de ,6rmu,a genera, (,v> por metodos 
conocdos en la tecnica como por, ejempto YAMASHKIN, S. A, YUROVSKAYA M A • 
Chem Haterocycl Compd (N Y), 1999. 35 (12), 1426-1432. BOOTHROYD S R • ' " 
KERR, M. A, Tetrahedron Lett, 1995. 36 (14), 2411-2414. MACOR, J. E ; POST R • 
RYAN, K.; Synth ComOn, 1993, 23 (1), 65-72, 
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R3 



,(CH 2 )7R1 



R2 



R4 



(IV) 



en la cual R'-R 7 y n tienen la signification mencionada anteriormente, o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener la amina de f6rmula general (III) correspondiente, que puede purificarse 
y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 



Los compuestos de fdrmula general (IV) pueden tambien ser preparados segun 
metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos analogos a los 
descritos en la bibliografia European Journal of Medicinal Chemistry, 23(4), 373-7; 
1988r-Farmaco, 51(1); 75-8; '1996; HeteYocyeles", 55(6);'1 151 -1159; 2001?Ham, 
Peter;- Gaster,"Lararinie-.Mary; King-i Francis David; Duckworth, Dax^d lVfaicoim. 
Preparation of N-heteroaryl-4'-oxadiazolylbiphenylcarboxamides as 5HT1D 

antagonists, We-9532967-Ai- -1 9951 207'. ~ 

Uno de ellos consiste en la alquilacion de nitro derivados de formula general (V) por 
metodos conocidos en la tecnica MACCHIA, M.; MANERA, C; NENCETTI, S.; 
ROSSELLO, A.; BROCCALI, G.; LIMONTA, D.; Farmaco, Ed Sci [FRPSAX] 1996, 51 
(1), 75-78. BHAGWAT, S. S.; GUDE, C; Tetrahedron Lett, 1994, 35 (12), 1847-1850. 
BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; UNANGST, P. C; J Heterocycl Chem, 
2000, 37(5), 1103-1108, 
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(V) 
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en la cual R 2 -R 7 y n tienen la significaci6n mencionada anteriormente, o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener la amina de f6rmula general (III) correspondiente, que puede purificarse 
y/o aislarse mediante metodos convencionales. conocidos en el arte de la tecnica. 

Los compuestos de f6rmula.general (V) son comerciales o pueden tambien ser 
preparados segun metodos estandar. conocidos en el arte de la tecnica como por 
ejemplo OTTONI, O.; CRUZ, R.; KRAMMER, N. H.; Tetrahedron Lett [TELEAY] 1999 
40 (6), 1 1 17-1 120. VOROB'EVA, S. L.; BUYANOV, V. N.; SUVOROV, N. N.; Khim 
Geterotsikl Soedin [KGSSAQ] 1991, (5), 636-637. KATRITZKY, A. R.; RACHWAL, S.; 
BAYYUK, S.; Org Prep Proced Int [OPPIAK] 1991, 23 (3), 357-363. MOSKALEV, N.; 
MAKOSZA, M.; Heterocycles [HTCYAM] 2000, 52 (2), 533-536. 

Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y forman 
parte de la revelacion. 

Otro aspecto de la presente invencion consiste en un proceso para la preparaci6n de 
- |QS nuevos; derivadosjdeisalfonamida' derf6rmulffg^e^ltl)Vert labial R 1 -R s , R 7 -R 8 ; A ; ; 
n y A tieneft'la "signifieacidh indicada^nteriormdntiey R 6 representa'an'radica'talqdilo ^' 
preferiblemente radical alquilo Cl -C 6 , lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, tambien pueden prepararse por alquilaci6n de un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (I), en la cual R 1 -R 5 , R?-r° n y A tienen la significacion 
.ndicada anteriormente y R° representa un atomo de hidrogeno, con un halogenuro de 
alquilo o un sulfato de dialquilo. 

La reaccion de alquilacion se efectua preferentemente en presencia de una base 
adecuada tal como los hidrdxidos y/o carbonatos de metales alcalinos, hidruros 
metalicos, alcoxidos tales como metoxido s6dico o terbut6xido potasico, compuestos 
organometalicos tales como butillitio o terbutillitio, en presencia de un medio de 
reacci6n organico tal como un eter dialqullico, en particular eter dietflico, o un eter 
ciclico, en particular tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo , en particular tolueno 
un alcohol, en particular metanol o etanol. un disolvente dipolar apr6tico, en particular ' 
acetonitrilo, piridina o dimetilformamida, o cualquier otro medio de reacci6n adecuado 
Naturalmente, tambien pueden utilizarse mezclas de al menos dos de las clases de 
compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una clase. 
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Las temperatures de reacci6n mas adecuadas varlan de 0°C hasta la temperature de 
ebu l.con de, medio de reaccion, y los «empos de reaccfon est^n comprendidos 
prefenblemente de 1 hasta 24 horas. 

El derivado de sulfonamide resultants de formula genera, (!) puede ser aislado 
prefenblemente per f.ltracfon. concemrando e, fcdo a presfon reduclda, aftadiendo 
ague y en su case ajustando el pH para que se obtenga como un s6lldo que pueda 
*s,arse por f .racfon; o b,en puede extmerse con un diso*en,e ,nm,sc,b,e en ague 

y PUrmCarSe Crama,09ra,ia ° ~<— *> - un disoLte 

Las sales, prefenblemente las sates famtacotogicamente aceptables de los 
compuestos de fbrmula general (,) se pueden preparer medlante metodos 
convencionales conocidos en e, arte de la tecnlca, preferiblemento por reaccfon con un 
212 1 """ ' OS ^ fosfortco suKurtco. nZ o 

ZZ o TT* teteS COm ° ' OS ^ maNC0 ' tortartco o sus 

denvados p-to,uensu,f6n,co, me«ansu*6n,co, eto. en un disolvento apropiado te, como 

tecn,cas habrtuales de predpitaciorro cri s «al,zaci6n d eles sales.amaspondten.es, ; 

iThti r i es ad " ,vas de acido8 m,neraies «™» *» ***» 

a I "' r ' f ° Sf6riCO ' nWC ° y de «»**- <— -mo 

metensulfon T ° ™ ^"~n,co. 

metansulfonico, canforsulf6nico, etc. 

Sl# ° namida * ,6nmUla 9eneral O ° d * — * 
prefenblemente las sates r ls ,o,6g,caman,e aceptables conrespondien.es puede ser 

preparados por metodos conocidos en el arte de la tecnica. 

r^ar l9 rt na T SeCUen ° iaS S,n,eUCaS *"*» ° *" te * 

ensT 7 U ' iliZadOS y/ ° deaaabte P^er grupos 

se s.bleso reaebvos an a,gunas de las molecules uUlizadas. Esfo puede llevarse a 

a o me ,an.a e, uso de grupos proteCores convencionaies toles lo los ZL 
en ,a b,b„ogra„a CProtecuve groups in Organic Chem, s .ry, ed J. F.W. McOmie, Ptenum 
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John W„ey S sons. 1991]. Los grupos protectee pueden ser eiMnados en el 
conveniente estadio posterior por metodos conocidos en e, arte de la .ecnica. Us 

laTZr bib "° Br " flCaS reSPSC,iVaS SS inCOrP ° ran ** referenCia y fom ™ ~* * 

SUos derivados de sulfonamide de f6rmu,a genere, (,) se obtienen en forma de mezda 
de esterecsdmeros. en particular enanBomeros o diasterdmeros, diohas mezclas 
pueden separarse medlante procedimlentos estandar oonooidos en el arte de la 
tecnioa, por ej. metodos cromatograficos o oristalizaoion oon agentes qulrales. 

O^objete de ,a presente Invencidn es un medioamento oompuesto como mfnlmo por 
n d nvado de 6-,ndo„,su tf onamida de fdrmula genera, <„ opclonalmente en forma de 
uno de sus estereoisdmeros, preferiblemente enantidmeros o diasterdmeros su 
racemato o en forma de una mezda de al menos dos de sus estereoisdmeros 

saTr, enan " 6mer0S ° di3Ster - -alquter re,aoi6n de mezcte, o una 

sal fls,o,og,camente aceptable oonaspondiente o un solvate correspondiente y 
o R c,ona,men.te undo masiadyuvanfes-farnraeeWoamehte^be-pte-blis ''-' ' % '■• -■ 
, Esto medicamentoes masadecuado.parate regulatldddel-rSceptdr^Wf^ psi^,a - j - 
prevencidn y/o el tratemiento de ,os desordenes relaoionados oon ,a ingest de 
a„men,os. partlcuiarmente para ,a regulacldn del apetlto, para e, mantenimiento 

HZ h °, redU0Ci6n P "° C ° rPOral ' P "* * PreVeTOl6n *> " <° * ' 

obe ,dad, bu„m,a, anonaxla, caquexia o diabetes de ttpo II (diabetes mel,i,us no 

.nsul.no-dependiente), preferiblemente diabetes tlpo II que es oausada por !a obesidad 

osjensternos de, traofo gasfrointestlnal, ,a,es como e, sindtome de, oolon irritable, 

trastornos de, S,s,e m a Nerv,oso Central, para ,a me,ora de ,a oognicidn. para ,a 

prevencon y/o e, ttatamlenfo de ,a an S ,edad, panted, depresion. de ,os trestomos 

cogn,„vos de la memoria, procesos de demencla sen,,, tales como. enfermedad 

ZhTh r S °" ^ HUn,in9t0n ' ****** hiperkinesia infant,, 

(ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el 
receptor 5-HT.de la serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente mamlferos 
mas preferiblemente los humanos. mamireros. 
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Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto como mmimo por 
un derivado de 6-indo!ilsulfonamida de formula general (la) opcionalmente en forma de 
uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diasterdmeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantidmeros o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o una 
sal fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, y 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. 
Esto medicamento es mas adecuado para la regulacion del receptor 5 HT-6, para la 
prevencidn y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestidn de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon irritable, 
trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para la 
prevencion y/o el tratamiento de la ansiedad, panico, depresi6n, de los trastornos 
cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad 
Alzheime/,:Parkinson,.H^ 

attention deficit / hyperactivity disorder) y*tros*trastombs mediados'porSH receptor 
HT 6 de la serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamfferos, mas 
-i>J^erible^^^ 

para la prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion 
de alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sindrome del colon irritable. 

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto como mfnimo por 
un derivado de 6-indolilsulfonamida de formula general (lb), opcionalmente en forma 
de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una 
sal fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, o 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. Esto 
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medicamento es mas adecuado para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 , para la . 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingesti6n de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon irritable, 
trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognici6n, para la' 
prevenci6n y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la 
memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantll (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamfferos, mas preferiblemente 
los humanos, preferiblemente para la mejora de la cognici6n, para la prevencion y/o el 
tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico, 
depresi6n, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales 
como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, 
hiperkinesiair^^^ . 

animajes. preferibtemente.mamiferas, mas-preferiblemdnf§Td¥htjmahbsv 

El medicamento obtenidode acuerdo con la presente invencidn es particularmente 
adecuado para administraci6n a mamfferos, incluido el hombre. El medicamento 
puede administrarse preferiblemente a todos los grupos de edad, a saber, nihos, 
adolescentes y adultos. 

Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisdmeros, preferiblemente enanti6meros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspond iente o un solvate correspondiente, para la 
fabricaci6n de un medicamento para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 , para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
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obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon irritable 
trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para la' 
prevencion y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresibn, trastornos cognitivos de la 
memona, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente 
los humanos. 



Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de formula general (la) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una sal 
fisiotogicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
fabrication tfe un medicafT,errtapd ra J la re gDla<^ dekfe<^tor SW^p^ta' ' -* ' " 
prevencion y/o el tratamiento de-fos desordenes ratadonadbrai Ha ingestion tfe* - 
alimentos, particularmente para la regulaci6n del apetito, para el mantenimiento 

obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
-nsulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon irritable los 
trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para la 
prevenci6n y/o e. tratamiento ansiedad. panico. depresion, trastornos cognitivos de la 
memona. procesos de demencia senil. tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o 
Hunt.ngton, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente 
los humanos, preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HT 6 , para la prevencion 
y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de alimentos 
partocularmente para la regulacion del apetito. para el mantenimiento, incremento o 
reducci6n del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad 
bul.m.a, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no insulino- 
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dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el smdrome del colon irritable. 

Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (lb) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una sal 
fisiol6gicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
fabricacion de un medicamento para la regulaci6n del receptor 5 HT-6, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la obesidad, 
transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el stndrome del colon irritable, . 
trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para la 
prevencion tyq el tratamfento^ansiedadyTjanieo. dePFesianv trasfdrnos'co^hitivos^e ® " 
memoriarprocesos.de demeHcia-seriil, fates <*me*eiife.^a^ r 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la »' 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamlferos, mas preferiblemente 
los humanos, preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el 
tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, panico, 
depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales 
como, enfermedad Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia, psicosis, 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) en humanos y/o 
animales, preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente los humanos. 

La preparaci6n de las composiciones farmaceuticas correspondientes as! como de los 
medicamentos formulados puede efectuarse mediante metodos convencionales 
conocidos en el arte de la tecnica, por ej. a partir de los Indices de "Pharmaceutics: The 
Science of Dosage Forms", Second Edition, Aulton, M.E. (ED. Churchill Livingstone, 
Edinburgh (2002); "Encyclopedia of Pharmaceutical Technology", Second Edition, 
Swarbrick, J. and Boylan J.C. (Eds.), Marcel Dekker, Inc. New York (2002); "Modern 
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Pharmaceutics", Fourth Edition, Banker G.S. and Rhodes C.T. (Eds.) Marcel Dekker, Inc. 
New York 2002 y "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Lachman L, 
Lieberman H. And Kanig J. (Eds.), Lea & Febiger, Philadelphia (1986). Las respectivas 
descripciones bibliograficas se incorporan como referenda y son parte de esta revelacion. 

Las composiciones farmaceuticas, asi como los medicamentos formulados preparados 
segtin la presente invention, pueden, ademas de al menos un derivado de sulfonamida 
de f6rmula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, 
en cualquier relacion de mezcla, o una sal fisiologicamente aceptable correspondiente o 
un solvato correspondiente, comprender otras sustancias auxiliares convencionales 
conocidas en el arte de la tecnica, como excipientes, rellenos, disolventes, diluyentes, 
agentes colorantes, agentes de recubrimiento, agentes matriciales y/o aglutinantes. 
Como tambien saben los expertos en el arte de la tecnica, la election de las sustancias 
auxiliares y las cantidades de los mismos dependen de la via de administracion 
pretendida, porej. rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intranasal, bucal o 
topica. - , 

Medicamentos adecuados para administracion oral son, por ejemplo, comprimidos, 
- grageas, eapsulas~o multiparticuladosrcomo granulos o pellets,- opcionalmente sometidos 
a compresion en comprimidos, llenados en capsulas o suspendidos en soluciones, 
suspensiones o Ifquidos adecuados. 

Medicamentos adecuados para administracion parenteral, t6pica o inhalatoria pueden 
seleccionarse preferiblemente de un grupo consistente en soluciones, suspensiones, 
preparaciones secas rapidamente reconstitutes y tambien preparaciones para 
pulverizacion. 

Medicamentos adecuados, por ej., para uso oral o percutaneo pueden liberar los 
compuestos de sulfonamida de formula general (I) de forma retardada, siendo la 
preparacion de estos medicamentos de liberacion retardada generalmente conocidos en 
el arte de la tecnica. 
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Las formas adecuadas de Iiberaci6n retardada, asf como los materials y metodos para 
su preparaci6n, son conocidos en el arte de la tecnica, por ej. a partir de los Indices de 
"Modified-Release Drug Delivery Technology", Rathbone, M.J. Hadgraft, J. and Roberts, 
M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); "Handbook of Pharmaceutical 
Controlled Release Technology", Wise, D.L. (Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2000); 
"Controlled Drug Delivery", Vol, I, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press Inc., 
Boca Raton (1983) y de Takada, K. and Yoshikawa, H., "Oral Drug Delivery", 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., 
New York (1999), Vol. 2, 728-742; Fix, J., "Oral drug delivery, small intestine and colon", 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., 
New York (1999), Vol. 2, 698-728. Las descripciones bibliograficas respectivas se 
incorporan por referenda y forman parte de la revelacion. 

El medicamento de la presente invenci6n tambien puede tener al menos un recubrimiento 
enterico que se disuelve en funci6n del pH. Gracias a este recubrimiento, el medicamento 
puede pasar sin disolver por el estomago y los compuestos de la formula general I soTo 
se liberan en el tracto intestinal. El recubrimiento enterico se disuelve preferiblemente a 
•un pH de;entre.5 y 7;5,' Lds. materiales?^ mefodos -adecuados para^a^prepdracioW-de^ *^ ; 
recubrimientos entttfcb-sttambieii .sort conodd^en-^arte=deJa-1Scf^-^-- .« \u 

Tipicamente, las composiciones farmaceuticas y los medicamentos comprenden de un 1 
a un 60% por peso de uno o mas derivados de sulfonamida de fbrmula general (I) y de un 
40 a un 99% por peso de uno o mas excipientes. 

La cantidad de principio activo a administrar al paciente varia en funcion del peso del 
mismo, la via de administraci6n, la indicacibn y la gravedad del trastorno. Habitualmente, 
se administran de 1 mg a 2 g de al menos un derivado de sulfonamida de formula general 
(I) por paciente y dfa. La dosis diaria total puede administrarse al paciente en una o mas 
veces. 
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Metodos farmaceuticos: 



UNION AL RECEPTOR SEROTONINA 5HT 6 

Membranes de celulas HEK-293 que expresen el receptor recombinant humane 5HT 6 
fueron suministradas por Receptor Biology. En dichas membranas la concentraci6n de 
receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y la concentraci6n de protefna es de 9,17 mg/ml 
El protocolo experimental sigue e. metodo de B. L. Roth y co. [B. L. Roth, S. C. Craigo" 
M. Choudhary, A. Uluer, F. J. Monsma, Y. Shen, H. Y. Meltzer, D. R. Sibley: Binding 
of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hydroxytryptamine-6 and 
Hydroxytrjptamine.7 Receptors. The Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeut.es, 1994, 268, 1403] con .igeras modfficaciones. La membrane comercia, se 

EDtI TTZ 1 T 61 ^ bindin9: 50 mM TriS " HCI ' 1 0 mM M ^ 0,5 mM 

EDTA ( P H 7,4). El radioligando utilizado es [ 3 H]-LSD a una concentrecion de 2 7 nM 

s.endo el vo.umen final de 200 pi. La incubacion se inicia por la adicion de 100 ul'de la 
suspensi6n de membrane, (« 22,9 pg proteina de membrane), y se prolonge durante 
60 m.nutos a una temperature de 37°C. Le incubeci6n se termine por le filtrecion 
rep.de en un Harvester Brendel Cel. e traves de filtros de fibre de vidrio de la marce 
S.chle,cher & Schuell GF 3362 pretratedos con una sofuclon deipolyethylenimine el 0> : 
o. Los filtros se lavan tres veces con tres mililitros de-tamp6n Tris-HChSOTnM pH 7*. 
Los filtros- son trensferidos a Vieles-y se enede Scats vie. 5 mi de cocktail de centelleo 
hqu.do Ecoscnt H. Los via.es se dejan equi.ibrar durante varies hores entes de 
-procedere-su-^ 

no especifico se determine en presencie de 100 pM de serotonina. Los ensayos se 
reallzan por trip.icedo. Les constentes de inhibicibn nM) se celculen por ena.isis de 
regres.on no lineal utilizendo e. programa EBDA/L.GAND [Munson and Rodbard 
Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]. 

Las descripciones bib.iografices respectives se incorporen por referencie y forman 
parte de la revelacion. 
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MEDICION DE LA INGESTION DE ALIMENTO (MODELO CONDUCTUAL): 

Se utilizan ratas W macho (200-270 g) procedentes de Harlan, S.A. Los animates son 
aclimatados en el estabulario durante al menos 5 dlas antes de someterlos a cualquier 
5 tratamiento. Durante este periodo, los animates son alojados (en grupos de cinco) en 
jaulas translucidas y tienen libre acceso a agua y comida. Al menos 24 horas antes de 
iniciar el tratamiento, los animales son alojados en jaulas individuates. 

A continuation se determina el efecto agudo de los derivados de sulfonamidas de formula 
1 0 (I) usados inventivamente sobre la inges«6n de alimento de ratas en ayunas, como sigue: 

Las ratas se mantienen en ayunas durante 23 horas en sus jaulas individuates. Tras este 
periodo, se les administra por via oral o intraperitoneal una dosis de una composicidn que 
contenga un derivado de sulfonamida de f6rmula general (I) o una composicidn 
1 5 correspondiente (vehfculo) sin dicho derivado de sulfonamida. Inmediatamente despues, 
se deja a la rata con comida pesada previamente y se mide la ingesti6n de comida 
acumulada al cabo de 1 , 2, 4 y 6 horas. 
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Este metodo 1 de medicion .de. la- ingestion*- de", alimento- tambien* e^ta^deseKtd. err 1 
publicaciones de Kask y col., European Journal of Pharmacology 414 (2001), 215-224 
y de Tumbull y col., Diabetes, Vol. 51, August 2002. Las descripciones bibliqgraficas 
respectivas se incorporan por referenda y forman parte de la revelacibn. 

En los ejemplos siguientes se indica la preparation de nuevos compuestos de acuerdo 
25 con la invencion. Se describen tambien la afinidad por el receptor 5HT 6 de la 
serotonina asf como formulas galenicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invencion. Los ejemplos que se indican a continuaci6n, dados a simple tltulo de 
ilustracion, no deben de ningun modo limitar la extension de la invencion. 
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Ejempio 1.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetllaminoetil)-1H-indol-6-il]-5-cloro-3-metll- 
ben2o[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

A una solucion de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
mdol en 2 ml de dimetilformamida y 116 mg de N-etildiisopropilamina se le afiaden 
185,6 mg (0,66 mMol) de cloruro de 5-cloro-3-metil-benzo[b]tiofeno-2-sulfonilo. La 
mezcla de reacci6n se agita a temperatura ambiente durante 20 horas. A continuaci6n 
se evapora a sequedad, se alcaliniza ligeramente con solucion de bicarbonate sodico y 
se extrae con cloroformo. La fase organica se lava repetidamente con agua y solucion 
saturada de bicarbonate s6dico, se separa y se seca con sulfate sodico anhidro La 
soluci6n organica se evapora a sequedad y el sdlido resultante se purifica 
cromatograficamente obteniendose 180 mg (67%) de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H- 
'ndol-6- l |]-5-cloro-3-meti|-benzo[b]tiofeno-2-sulfonamlda como un s6lido amorfo. 

Ejempio 2.- Preparacion de N-t1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]naftaleno-2- 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
150 mg (0.66 mMol-) de cloruro de 2-naftalensulfonilerSe obtienen 187mg- (80%rder 
compuesto referido por el procedimterito desertto^el-^mpltt-f ; <c6iTib-un.«WWd'^ 



.jyej*plo__3^ 
sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
150 mg (0,66 mMol) de cloruro de 1-naftalensulfonilo se obtienen 157 mg (67%) del 
compuesto referido per el procedimiento descrito en el ejempio 1, como un solido. 

Ejempio 4.- Preparacion de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-6-cloroimidazo[2 1- 
b]tiazol-5-sulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 
170 mg (0,66 mMol) de cloruro de 6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonilo se obtienen 
170 mg (67%) del compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejempio 1 
como un solido. 
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Ejemplo 5.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-4- 
fenilbencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 167 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenilbencenosulfonilo se obtienen 1 84 mg (73%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1, como un solido. 



Ejemplo 6.- Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H.indol-6-il]-2-(naftalen-1-il)- 
etanosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 168 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 2-(naftalen-1-il)-etanosulfonilo se obtienen 100 mg (40%) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1, como un solido. 

Ejemplo 7.- Preparation de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-4- 
fenoxibencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 177mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 4-fenoxibencenosulfonilo se obtienen 1 90 mg (73%) del 
compuesto: referido por;e^ 

Ejemplo 8.: Preparaci6n de N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-3,5- 
diclorobencenosulfonamida. 

A partir de 122 mg (0,6 mMol) de 6-amino-1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol y 162 mg 
(0,66 mMol) de cloruro de 3,5-diclorobencenosulfonilo se obtienen 1 00 mg (41 %) del 
compuesto referido por el procedimiento descrito en el ejemplo 1, como un solido. 

Los rendimientos son indicatives y no se realiz6 ningun esfuerzo afiadido para 
mejorarlos. 

El punto de fusi6n y los datos espectrosoopicos para la identification de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invention se indican en la tabla siguiente 
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datos farmaceuticos: 



La unl6n a, receptor 5-HT6 de tos nuevos compuestos de formula genera, m sa 
determin6comose describe anteriormente. 

Los resultados da binding para algunos de k» compuestos objeto de la presente 

mvencion se indican en la tabla siguiente: Presente 

Tabla 



Ejemplo % Inhibition 

lO^M 

1 98,6 

2 97,7 

3 95,3 

4 90,8 

5 93,4 

6 94,5 

7 95,1 

8 86,9 



K, (nM) 

90,2 
41,2 
19,8 
55,2 
129,4 
74,5 
118,6 
159,1 



aram «, T T 60 medidna hUmana entre 1 mi.igramo y 2 

.gramme pr.dueto.- que puede-ser administer*, una o . W tomis ' L 

,™oones.^p re paradas bajo formas compares ^.a^^adminl^a^ 
ufchzada, como por ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, disoiuciones o 
suspenses. Estas composiciones son preparadas mediante metodos conocidos y 
comprenden de 1 a 60"/. en peso de. principle active (compuesto de f6rmu,a general ,) y 
40 a 99 / 0 en peso de vehfcu.o farmaceutico apropiado y compatible con e. principle 
acfeo y la forma ffsica de ia composicion utilizada. A tftulo de ejempio se presenta ,a 
formula de un compnmido que contiene un producto de la invencion. 

Ejemplo de f6rmula por compnmido: 
Ejemplo 1 5 mg 

Lactosa 60 mg 

Celulosa cristalina 2 5 mg 

Povidona K 90 c m „ 

o mg 

Almidon pregelatinizado 3 mg 

Dioxido de sllice coloidal 1 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 1 00 mg 
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REIVINDI CACIQMPQ 

1 • Un compuesto derivado de sulfonamida de formula 

.(CH 2 ) r R1 



general (la) 

R6 R7 




en la cual 



(la) 



R representa un radical — NR a R 9 o un radical cicloalifatico saturado o 
.nsaturado, opcionalmente a. menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de aniHo, e, cual 
puede condensarse con un sistema anu.ar cicloa.ifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido.-que-puede- - 
'. contener opcionalmente a. menos un" heteroatomo como miembro del ani.lov « 

R* .R 3 R 4 ,R* y R', id6nticos 0 diferentes representan hjdr6geno ha] 
--n'^alkoxy.-ciano^ 

.nsaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o 
neteroanlo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 representa hidrogeno o un radical a.ifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R'. identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alifatico 
Lneal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente a. menos 
monosustituido, 

con la cond,d6n de que R« y R » n0 representan a| m|smo 

uno de ellos, R e o R°. representa un radical aHfattco C,C 4 . linea, o ratlado 

saturado c .nsaturado, opcionalmente al menos monosustituido. el otro de eltos 
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representa un radical alifatico con al menos cinco atomos de carbono, lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterocfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o policlclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 

n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

, opcionalmente en ; forma de-uno dB stisestereois6meros7 preferiblemerife^v- T 
enantiomeros o diaster6meros, su racemato oen forma xle una mezeta daal menos . 
dos de-sus esfere'oisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relaci6n de mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiol6gicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente. * 

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizados en que R 1 representa 
un radical -NR 8 R 9 o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado o insaturado 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al 
menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual puede condensarse con un 
sistema anular cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 
miembros, preferiblemente un radical -NR 8 R 9 o un radical seleccionado del grupo 
consistente en 
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,N — R10 




N 

\ 

R10 






N V-N 

R10 



1 ^ X Rio 



en la cual, si esta presente, la llnea de puntos representa un enlace qufmico 
opconal y R" representa hidrogeno, un radical alqui.o Cl -C 6 linea. o ramificado 
o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo Cl -C 2 . 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 
caracterizadas en R* , R 3, R < (R a y r7> ^ ^ q 

h.dr6geno, un radical a.quilo Cl -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente a. menos- - 
monosustituido, un radical alquenifc C^C e lineal 6 ramificado, opcionalmente. a. 
menos monosustituido^ o uh radical alquinila Ca-Q linear cr ramificado ' " ' 
opconalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un 
-radica.-a.qui.oe^ineal-0-ramircado,^ 
mas preferiblemente hidr6geno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 
caracterizadas en que R 6 representa hidrogeno, un radical alquilo Cl -C 6 lineal o 
ramrf.cado, opcionalmente al menos sustituido, un radical alquenilo Ca-C 6 lineal 
o ram.f,cado, opcionalmente al menos sustituido, o un radical alquinilo C 2 -C 6 
hneal o ramificado, opcionalmente al menos sustituido. preferiblemente 
h.dr6geno o un radical alqui.o Cl -C 8 lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos sustituido, mas preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo C r C 2 
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6. 



Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 
caracterizadas en que R 8 y R°, representan hidr6geno, un radical alquilo Cl -C 10 
lineal o ram.f.cado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
alquenilo C 2 -C 10 lineal o ramlficado, opcionalmente al menos monosustituido 
un radical alquinilo C 2 -C 10 lineal o ramlficado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o - 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heteroclclico 
de 5 o 6 miembros saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
m,embro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono o biclclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo 
como m«embro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 
miembros. 

. Compuesto de acuerdo.con la re}vindicaci6^5rcafacterizacraverf qQe^R 8 'y^R 9 ^ ■ 
identicos o diferentes, representan hidr<5geno*> un radical alquilo Gf-Cfc lineal 6 * 
k ramificado, 6 '* ■ - ■ ' - - " - 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado' del 
grupo consistente en 
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en la cual R 11 representa hidrogeno, un radical alquilo CVC 6 lineal o ramificado 
o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo C r C 2 . 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizadas en que A representa un sistema de anillo aromatico mono o 
policfclico opcionalmente al menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) 
tiene(n) 5 o 6 miembros, que puede(n) enlazarse via un grupo alquileno C,-C. 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno C 2 -C 6 
opcionalmente al menos monosustituido o un grupo alquinileno Cz-C 6 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un sistema de anillo 
aromatico mono o policiclico opcionalmente al menos monosustituido, en el 
cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o mas de los 
anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 




en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C. lineal o ramificado, 
alcoxi C r C 6 lineal o ramificado, alquiltio d-Ce lineal o ramificado, un radical 
trifluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , 
identicos o diferentes, representan hidrogeno o alquilo C,-C 6 lineal o 
ramificado, 
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W representa un enlace qufmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, 
S o un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C-Ce lineal o 
ramificado, y 

mesO, 1, 2, 3o4. 

Un compuesto derivado de sulfonamida de formula general (lb) 




(lb) 

en la cual 

R 1 representa un radical — NR 8 R 9 , 

R 2 ,R 3 , R 4 .,R S y R 7 , identicos o diferentesrrepFesentan+iidrogeno. tTalagenor - " 
hitro, alkoxy,- ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R e representa hidr6geno o un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico C,- 
C 4 , lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o poiiciclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 



n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 
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9. 



10. 



11. 



12. 



opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantl6meros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o diaster6meros en 
cualquier re!aci6n de mezcla, o una sal, preferiblemente una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente. 



Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizadas en R 2 ,R 3 , r 4 , R s 
yR 7 . identicos o diferentes, representan hidr6geno, un radical alquilo C,-C 6 ' 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, preferiblemente hidrdgeno o un radical alquilo lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mas preferiblemente 
hidrogeno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, 
caracterizada en que R 6 representa hidr6geno, un radical alquilo C.-Ce lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos sustituido, un radicalalquenilo CfCg linear, 
o ramificado, opcionalmente at menos:sustituido,.o un-radical^alquinite C^Cs ■ 
lineal o ramificadoropcronalmehte at menos sustituido, preferiblemente ' 
hidrogeno o un radical alquilo C^-Ce linealo ramjficado, opcionalmente al 
menos sustituido; ma? preferiblemente 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, 
caracterizada en que R 8 y R 9 , identicos o diferentes representan hidrogeno o un 
radical alquilo C r C 4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo C r C 2 con la 
condicion de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo hidrogeno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, 
caracterizadas en que A representa un sistema de anillo aromatico mono o 
polic'clico opcionalmente al menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) 
tiene(n) 5 o 6 miembros, que puede(n) enlazarse via un grupo alquileno d-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno C 2 -C 6 
opcionalmente al menos monosustituido o un grupo alquinileno C 2 -C 8 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un 
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heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un sistema de anillo 
aromatico mono o polidclico opcionalmente al menos monosustituido, en el 
cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o mas de los 
anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 




(CH 2 )s- 





CH=CH- 



CH-CHr 





en el cuaLX,»Y,Z son cada uno- selec^nad^-lRdependietiterrlenta^dr ghipQlT 
consistente,en: hidr6geno,-fluof, clororbromo, alquilo lineal b ramifiCadoI , 
alcoxi C^C 6 lineal o ramificado.'alquiltio d-Ce iineafo ramificado, un radical 
trifluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , 
identicos o diferentes, representan hidrogeno o alquilo d-Ce lineal o y 
ramificado, 



W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O 
S o un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrbgeno o alquilo C r C 6 lineal o 
ramificado, y 



mesO, 1,2, 3o4. 



ET0021 • 

44 



1 3. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 1 2. selecciona de 
un grupo consistente en: 

[1] N -[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida, 

[2] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]naftaleno-2-sulfonamida, 

[3] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]nafta!eno-1-sulfonamida, 

[4] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1Ay-indol-6-il]-6-cloroimidazot2 f 1-b]tiaiol-5- 
sulfonamida, 

[5] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-4-fenilbencenosulfonamida, 

[6] N-[1K2-dimetilaminoetil)-1H-indol-6-il]-2-(naftalen-1-il)-etanosulfonamida, 

[7] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-6-il]-4-fenoxibencenosulfonamida, 

[8] N-[1-(2-dimetilaminoetll)-lH-indol-6-il]-3,5^idorobencenosulfonamida I 
y sus correspondientes sales y solvatos. 

14. Procedlmiento para la obtenci6n de un derivado de sulfonamlda de formula 
general (la) y/o (lb), segun. .una o. mas de las- reivindicacfones- 1-13, 
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de f6rmula general (II), o uno - 
de sus derivados-convenientemente^protegidos, ' 



(ID 



en la cual A tiene la significacion segun una o mas de la reivindicaciones 1-13, 
y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un atomo de haldgeno, en 
particular cloro; 



con un 6-aminoindol de f6rmula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 




10 15. 



1 5> 



(III) 

en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significacion segun una o mas de las 
reivindicaciones 1-13 para obtener la correspondiente sulfonamida y 
opcionalmente a partir de esta se pueden, en su caso, eliminar los grupos 
protectores. 

Procedimiento para la obtenci6n de un derivado de sulfonamida de f6rmula 
general (la) y/o (lb) segun las reivindicacidnes 1-13, en la cual R 1 -R 5 , R 7 , n y A 
tienen la significaci6n segun una o mas de las reivindicaciones 1-13, y R 6 
representa alquilo d-Ce, caracterizado por hacer reaccionar al menos un 
compuesto de formula general (la) y/q al menos un compuesto de,-f6rmula,=. 
general (lb)- en la cualW-R*, R 7 , y A" tienen la significacion segun una o mas 
de las reivfndicacl6nes 1.1 3, yrR? re'preseiifa M atomo' d'e-hidrogero," con. hr*'- 
halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo. 



Procedimiento para la preparaci6n de las sales, preferiblemente las sales 
fisiol6gicamente aceptables de los compuestos de f6rmula general (la) y/o (lb), 
segun las reivindicaciones 1-13, que consiste en hacer reaccionar al menos un 
compuesto de formula general (la) y/o al menos un compuesto de f6rmula 
general (lb) con un acido mineral o con un acido organico en el seno de un 
disolvente apropiado. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segun una o mas de las 
reivindicaciones 1-7 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacol6gicamente aceptables. 



30 
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18. 



19. 



20. 



21. 



22. 



23. 



Medicamento segOn fa reivindicaci6n 17 para la regulator, del receptor 5-HT 6 
para prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulaci6n del apetito. para el 
mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la P revenci6n 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (d.abetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtomos del tracto gastrointestinal, tales 
como el smdrome del colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la 
prevencion y/o el tratamiento trastcrnos del Sistema Nervioso Central 
ans.edad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington 
esqu.zofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit '/ 
hyperactivity disorder), preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HT 6 
para la prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulacion del apetito para el 
mantenimiento, incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevencion 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (diabetes mellitus- no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes'-. tip6--IT^ 
que es causada por-la obesidad, transtomos del tracto gastrointestinal- tales 
como el smdrome 'del -colon irrifable." ' •-•'.»- 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la re'gulaci6n del receptor 5-HT 6 . 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingesti6n de alimentos. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la regulacion del apetito. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad. 
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24. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la prevencibn y/o el tratamiento de la bulimia. 

25. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la anorexia. 

26. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la caquexia. 

27. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la prevencion y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad. 

28. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparation de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 

los desQrdenes.4el trac4o : gfiistro»ntes«naU. * r * *V ; 

29. Uso de al' menos un compuesto seg tin una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento del 
slndrome de colon irritable. 

30. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 

31. Uso de al menos un compuesto segdn una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la depresion. 

32. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
los transtornos cognitivos de la memoria. 
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33. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senil. 



34. 



35. 

10 



36. 



37. 



20 

38. 



25 39. 



40. 

30 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un m e dicamento para la prevenci6n v/o tr«t a mip n tn h p 
enfermedad Parkinson. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
' para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 

15 enfermedad Huntington. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para, la preparation de-un medicamento pacar:la< prevention y/o ^amieato..de; 
.las dementias en las que. predomina un-.deficifcde cogniciorr_ i..- ; ~* ^~ 

Uso de al menos un compuesto segun una-o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparation de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la psicosis. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 



41. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
35 la esquizofrenia. 
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42. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-7 
para la preparacibn de un medicamento para la mejora de la cognici6n. 

43. Medicamento conteniendo al menos un compuesto segun una o mas de las 
reivindicaciones 8-13 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacol6gicamente aceptables. 

44. Medicamento segun la reivindicacion 43 para la regulacion del receptor 5-HT 6 , 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el 
mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la prevenci6n 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (diabetes meilitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales 
como el sfndrome del colon irritable, para la mejora de la cognicion, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresi6n, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil,.Jales. r cx>mo f ^enferm 

esquizofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit 
hyperactivity dis6rder)rpreferiblemente "para" la mejora de la cognicidn, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder). 

45. Uso de al menos un compuesto segdn una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparation de un medicamento para la regulacion del receptor 5-HT 6 . 

46. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-1 3 
para prevention y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de aiimentos. 



47. Uso de al menos un compuesto segdn una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la regulacion del apetito. 
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48. 



49. 



50. 



51. 



52. 



53. 



54. 



55. 



56. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para el mantenimiento, incremento o reduccidn del peso corporal. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la prevencion y/o el tratamiento de la bulimia. 

Us ° de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la prevencion y/o el tratamiento de la anorexia, 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la prevencion y/o el tratamiento de la caquexia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la prevencion y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no. .nsulino-deperKliente), prefers 
obesidad. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de 
los desordenes del tracto gastrointestinal. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del 
sfndrome de colon irritable. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 



57. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la depresi6n. 
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58. Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los transtornos cognitivos de la memoria. 

59. Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senil. 

60. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-1 3 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 

61. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Parkinson. 

62. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-1 3 
.para la preparacion de un medicamenta paraJa pr^venciorv>y/© , trataFYjiehtb"de'- 
enfermedad Huntington. ... 

63. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones. 8-1 3 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento: de 
las demencias en las que predomina un deficit de cognicion. 

64. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
' ,* para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 

la psicosis. 

65. Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

66. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 
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67. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparation de un medicarnento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la esquizofrenia. 

68. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 8-13 
para la preparaci6n de un medicarnento para la mejora de la cognicion. 
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